近十几年多发性骨髓瘤（MM）的疗效和生存期有了很大进步，即使在新药年代，自体造血干细胞移植（ASCT）的地位仍然不可替代，新药序贯ASCT是目前年龄≤65岁MM患者的一线治疗选择[@b1]--[@b3]。但新药序贯ASCT在中国MM患者中的疗效和生存状况如何，影响疗效和生存的因素有哪些，哪些患者可以从该方法中最能获益等问题目前尚无相关的大宗报道。随着新药序贯移植以及微小残留病（MRD）检测在MM中的应用[@b4]，影响MM患者预后的高危因素是否有变化目前尚无定论。本中心自2006年开始应用含硼替佐米方案诱导-ASCT-维持治疗的整体策略治疗200例MM患者，现将结果报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例资料和研究方法

回顾性研究（2006年12月1日至2010年12月31日止）+前瞻性临床研究（2011年1月1日起），应用含硼替佐米的诱导化疗序贯ASCT后续维持治疗200例MM患者，所有患者均符合《血液病诊断及疗效标准》[@b5]（2014年前诊断）和IMWG 2014诊断标准[@b6]（2014年后诊断）。其中新诊断179例，复发/难治21例，男性130例（64.7%），女性70例（34.8%），中位年龄53（27\~69）岁。

二、治疗方案

1．诱导治疗：所有患者均采用含硼替佐米的方案作为诱导治疗，诱导治疗的具体用药见我科2014年发表文章[@b7]。中位诱导4（1\~10）个疗程。65例（32.5%）应用VD方案，135例（67.5%）应用PAD方案，9例（4.5%）因VD/PAD疗效不佳改为VDDT四药联合。

2．造血干细胞动员和采集：178例患者采用大剂量环磷酰胺（CTX）+G-CSF方案进行外周血干细胞动员，其中应用长效G-CSF者33例。CTX 3.0 g/m^2^，第1天，G-CSF 300 µg/d，第2天起，一直应用到干细胞采集。如第1次动员失败，第2次动员将CTX加量至5 g/m^2^。应用长效G-CSF的患者，在CTX结束后24 h应用1剂长效G-CSF 6 mg。观察血象下降至粒细胞缺乏，待白细胞计数上升至\>2.0×10^9^/L行外周血造血干细胞采集，应用德国费森尤斯公司的血细胞分离机分离外周血单个核细胞（MNC），最终能够采集的细胞数量要求MNC\>2.0×10^8^/kg和CD34^+^细胞\>2.0×10^6^/kg。1例患者应用G-CSF单药（300 µg/d，第1\~5天）动员外周血干细胞。21例患者采用G-CSF（300 µg/d，第1\~5天）单药动员后采集骨髓。

3．预处理方案：102例（51.0%）患者接受美法仑（Mel）200 mg/m^2^预处理，9例患者因肾功能不全采用了减剂量Mel方案，Mel 140 mg/m^2^ 6例，Mel 100 mg/m^2^ 3例；硼替佐米联合Mel 5例（2.5%）（硼替佐米1.0 mg/m^2^，−6、−3、1、4 d，Mel 200 mg/m^2^）。接受CVB方案84例（42.0%）（白消安0.8 mg/kg，静脉滴注，每6 h 1次，−8、−7、−6 d；足叶乙甙10 mg·kg^−1^·d^−1^，静脉滴注，−5、−4 d；CTX 50 mg·kg^−1^·d^−1^，静脉滴注，−3、−2 d）。

4．维持治疗：移植后血象恢复即开始给予维持治疗。维持治疗方案参见文献[@b8]。不能耐受或因不良反应不能应用沙利度胺和干扰素的患者改为来那度胺10 mg/d维持。

三、疗效评价

采用IMWG 2006疗效标准[@b9]评价疗效，分为完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。在诱导化疗结束后，ASCT后第1年每3个月1次、1年以后每半年1次进行上述疗效评价，同时应用流式细胞术进行骨髓MRD检测，流式细胞术MRD的抗体标志为CD38/CD45/CD19/CD20/CD56/CD54/CD138/cκ/cλ。检测细胞数1×10^6^个，以检测出≥20个异常表型的浆细胞为阳性，检测的敏感度为10^−4^\~10^−5^。

四、随访

所有患者均随访至2018年4月30日，中位随访时间42.0（6.6\~144.5）个月。采用电话的方式进行随访。

五、统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件进行分析。计数资料比较采用*χ*^2^检验，计量资料采用*t*检验，不符合正态分布的计量资料采用秩和检验。总生存（OS）期指患者从接受含硼替佐米的诱导方案治疗直至各种原因导致死亡的时间，早期移植和晚期移植患者进行OS比较时，均采用从诊断到各种原因导致死亡的时间。疾病进展时间（TTP）指从接受治疗直至疾病客观进展的时间。生存分析采用Kaplan-Meier法，采用Cox回归进行影响生存的单因素和多因素分析，*P*\<0.05为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、一般资料

200例MM患者的一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 200例多发性骨髓瘤患者的一般资料

  项目                例数    百分数(%)
  ----------------- -------- -----------
  性别                       
   男                 130       64.7
   女                  70       34.8
  M蛋白类型                  
   IgG                108       54.0
   IgA                 40       20.0
   IgD                 5         2.5
   轻链                47       23.5
  ISS分期                    
   Ⅰ                   61       30.5
   Ⅱ                   82       41.0
   Ⅲ                   54       27.0
   未能评估            3         1.5
  DS分期                     
   Ⅱ                   13        6.5
   Ⅲ                  186       93.0
   未能评估            1         0.5
  HGB                        
   \>100 g/L           92       46.0
   ≤100 g/L           108       54.0
  肾功能                     
   A                  140       70.0
   B                   60       30.0
  PLT                        
   \>100×10^9^/L      188       94.5
   ≤100×10^9^/L        11        5.5
  LDH≥240 U/L          31       16.1
  血钙≥2.8 mmol/L      20       10.2
  淀粉样变             12        6.5
  髓外浸润             56       29.8
  细胞遗传学                 
   13q−              42/139     30.2
   1q21扩增          44/112     39.3
   t(11;14)          12/116     10.3
   t(4;14)           21/115     18.3
   t(14;16)          3/115       2.6
   17p−              15/149     10.1

二、疗效评估

诱导化疗总反应率（ORR，CR+VGPR+PR）为93.0%，其中CR率为31.0%，≥VGPR率为75.5%。疗效在移植后和维持后得到进一步提高，移植后CR率和≥VGPR率均明显高于诱导后，维持后CR率和≥VGPR率明显高于移植后，差异均具有统计学意义（*P*\<0.05），见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 200例多发性骨髓瘤患者治疗不同阶段疗效分析\[例数（%）\]

  治疗阶段    例数     完全缓解      非常好的部分缓解   ≥非常好的部分缓解   部分缓解    总反应率
  ---------- ------ --------------- ------------------ ------------------- ---------- ------------
  诱导后      200      62(31.0)          89(44.5)           151(75.5)       35(17.5)   186(93.0)
  移植后      195    101(51.8^a^)        70(35.9)         171(87.7^a^)      17(8.7)    1878(96.4)
  维持后      182    134(73.6^ab^)       36(19.8)         170(93.4^ab^)      7(3.8)    177(97.3)

注：与诱导后相比，^a^*P*\<0.05；与移植后相比，^b^*P*\<0.05

对20例接受≥5个疗程诱导化疗的MM患者进行分析，4个疗程后疗效评估有12例达PR，8例达VGPR。继续增加相同方案化疗疗程数，结果显示仅有3例（15%）疗效得到进步，1例从VGPR进步到CR，2例从PR进步到VGPR，17例（85%）仍维持原疗效。4个疗程和≥5个疗程疗效相比差异无统计学意义（*P*=0.748）。

1．两药和三药诱导疗效比较：对VD两药诱导和PAD三药诱导疗效进行分析，三药诱导的VGPR率、≥VGPR以及ORR率均较两药诱导明显升高（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 两药和三药诱导后疗效比较\[例数（%）\]

  治疗方案    例数   完全缓解   非常好的部分缓解   ≥非常好的部分缓解   部分缓解   总反应率
  ---------- ------ ---------- ------------------ ------------------- ---------- -----------
  VD           65    18(27.7)       21(32.3)           39(60.0)        15(23.1)   54(83.1)
  PAD         135    43(31.9)       66(48.9)           109(80.7)       18(13.3)   127(94.1)
                                                                                 
  *P*值               0.550          0.027               0.002          0.082       0.013

注：VD：硼替佐米+地塞米松；PAD：硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松

2．诱导后流式细胞术MRD评估：应用多参数流式细胞术对达CR的患者进行骨髓MRD评估，结果显示诱导治疗后有33例（17.6%）患者获MRD阴性，MRD转阴率在移植后3个月得到明显提高，达38.2%，与诱导治疗后MRD阴性率相比差异有统计学意义（*P*=0.000）。随着维持治疗的进行，MRD转阴率得到进一步提高，移植后1年达60.6%，与移植后3个月相比差异有统计学意义（*P*=0.011）。

三、造血干细胞的动员和采集

178例患者接受大剂量CTX联合G-CSF动员外周血造血干细胞，170例（95.5%）动员成功，大剂量CTX+长效G-CSF动员均一次成功（33/33，100%）。大剂量CTX联合短效G-CSF的患者一次动员成功率为90.3%（131/145），6例两次动员（第二次动员CTX增至5 g/m^2^）成功，5例一次动员失败后改为骨髓移植，2例一次动员失败后改为外周血+骨髓移植，1例两次动员失败后改为外周血+骨髓移植，1例采用G-CSF单药动员外周血造血干细胞。动员采集中位MNC为5.21（1.68\~14.85）×10^8^/kg，中位CD34^+^细胞为4.74（0.13\~28.50）×10^6^/kg。21例患者采用G-CSF单药动员后采集骨髓，采集骨髓MNC为4.46（1.68\~7.61）×10^8^/kg。

四、干细胞回输和造血重建

171例患者接受外周血造血干细胞移植，25例接受骨髓移植，4例接受外周血+骨髓移植，移植相关死亡率为0。回输中位MNC 3.705（0.6\~15.76）×10^8^/kg，中位CD34^+^细胞3.11（0.24\~24.1）×10^6^/kg，粒系重建中位时间和巨核系重建中位时间均为11 d。新诊断和复发/难治MM患者粒系重建的中位时间分别为10 d和12 d，巨核系重建中位时间分别为11 d和15 d，新诊断和复发/难治患者的中位粒系和巨核系重建时间相比差异均有统计学意义（*P*\<0.05）。进一步分析HDMel和CVB预处理方案对造血重建以及移植后疗效影响，CVB组的粒系和巨核系的中位重建时间分别较HDMel组缩短1 d和2 d，但CVB组发热时间和抗生素应用时间要长于HDMel组，中位发热时间分别为4（0\~16）d和1.5（0\~11）d，中位抗生素应用时间为9（3\~19）d和5.5（0\~22）d，差异均具有统计学意义（*P*均\<0.001）。不同预处理方案对移植后近期疗效无差异，两组3年的TTP和OS相比差异无统计学意义，非血液系统不良反应如黏膜炎、腹泻、心脏毒性、肝肾毒性、中枢神经系统毒性、出血性膀胱炎等相比差异均无统计学意义，两组患者均无移植相关死亡。

五、生存分析

1．总生存分析：本组患者中位随访时间42.0（6.6\~144.5）个月，中位TTP 75.3个月，中位OS 99.5个月。

2．疗效和长生存的关系：CR患者中位TTP 88.9个月，未达到CR的患者中位TTP为49.6个月，两者相比差异具有统计学意义（*P*=0.043）。CR患者中位OS为99.5个月，未达到CR患者的中位OS为78.4个月，两者之间比较差异无统计学意义（*P*=0.098），见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![诱导后是否CR对无进展生存（A）和总生存（B）的影响](cjh-40-06-453-g001){#figure1}

诱导后流式细胞术检测MRD阴性患者和阳性者的中位TTP分别为"未达到"和67.3个月（*P*=0.019），中位OS分别为"未达到"和83.8个月（*P*=0.043），相比均有统计学意义，见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。

![诱导后微小残留病（MRD）阴性对无进展生存（A）和总生存（B）的影响](cjh-40-06-453-g002){#figure2}

3．二药和三药诱导对生存的影响：分析二药和三药诱导对患者长生存的影响，VD诱导组和PAD诱导组中位TTP分别为42.3个月和75.3个月，差异有统计学意义（*P*=0.002）。两组中位OS分别为64.0个月和未达到，差异有统计学意义（*P*=0.012）。

4．移植时机对生存的影响：早期移植和晚期移植患者的中位TTP分别为111.8个月和27.2个月，二组相比差异有统计学意义（*P*=0.000）。中位OS分别为122.0个月和58.3个月，二组相比差异也有统计学意义（*P*=0.001）。

5．不同阶段危险因素分析：分别对初诊时、诱导后、移植后、维持治疗后几个阶段影响TTP的危险因素进行分析，发现不同阶段的危险因素不同。初诊时LDH≥240 U/L、高危FISH\[具备t（4；14）、t（14；16）、17p−任何一项者\]、ISS分期Ⅱ+Ⅲ和HBsAg阳性是影响预后的危险因素，随着治疗的进行和疗效的提高，影响预后的危险因素也发生了改变。诱导后ISS分期、HBsAg已经不再是危险因素，而是替换为诱导后MRD，移植后和维持后LDH也不再是独立的危险因素，只有MRD和高危FISH是影响疾病的预后因素。详见[表4](#t04){ref-type="table"}。

###### 不同阶段影响疾病进展时间的多因素分析

  因素            风险比      95%*CI*      *P*值
  -------------- -------- --------------- -------
  初诊时                                  
   LDH≥240 U/L    2.987    1.382～6.455    0.005
   ISS Ⅱ+Ⅲ期      1.748    1.019～2.999    0.043
   HBsAg阳性      2.283    1.034～5.041    0.041
   高危FISH        5.12    2.354～11.135   0.000
  诱导后                                  
   LDH≥240 U/L     4.32    1.537～12.146   0.006
   高危FISH       3.681    1.396～9.711    0.008
   MRD^+^         3.682    1.004～13.507   0.049
  移植后                                  
   高危FISH       3.567    1.329～9.575    0.012
   MRD^+^         4.016    1.463～11.026   0.007
  维持后                                  
   高危FISH       8.067    1.885～34.527   0.005
   MRD^+^         8.594    1.766～41.820   0.008

注：MRD：微小残留病

分别对初诊时、诱导后、移植后、维持治疗后几个阶段影响OS的危险因素进行分析，初诊时、诱导后和移植后均显示高危FISH是独立危险因素，随着治疗的进行和疗效的提高，危险因素也发生了改变。在维持治疗后，高危FISH不再是独立的危险因素，仅有维持后MRD是否转阴成为影响疾病的独立预后因素。

6．移植后TTP≥6年患者的临床特征分析：移植后TTP≥6年的患者有42例（38.9%）、2\~6年的36例（33.3%）、\<2年30例（27.8%）。移植后TTP≥6年患者临床特点如下：M蛋白类型为轻链型、ISS分期为Ⅰ期、起病时HGB和PLT正常、LDH不高，HBsAg阴性、无17p−、对治疗反应好且能维持。

讨论 {#s3}
====

我们应用含硼替佐米诱导-ASCT-维持治疗的整体策略治疗200例MM患者，从近期疗效来看，含硼替佐米的诱导方案总反应率和缓解深度均较传统治疗方案明显提高[@b10]--[@b11]，诱导治疗的CR率和≥VGPR率达31%和75.5%，序贯移植和维持治疗可使疗效得到进一步提高。对不同阶段流式细胞术检测MRD疗效也进行了分析，诱导后流式细胞术检测MRD阴性可达17.6%，移植后3个月MRD转阴率相比诱导后得到明显提高，随着维持治疗MRD转阴率不断提高。

从远期疗效来看，含硼替佐米诱导序贯ASCT和维持方案的中位TTP和中位OS分别长达75.3个月和99.5个月。我们的临床研究结果证实无论从近期疗效还是远期疗效，该整体治疗策略都取得一个很好的效果，与美国Mayo中心报道的结果[@b12]相近。

关于移植前的诱导治疗目前指南已经推荐应用含有新药的方案，三药诱导较两药诱导可以提高诱导缓解率，从而进一步提高患者长生存[@b13]--[@b14]。我们对含硼替佐米的两药（VD）和PAD（三药）诱导方案进行比较，结果发现无论近期疗效还是远期疗效，三药诱导均优于两药诱导。这也进一步证实了对于移植前的诱导治疗必须要包括含新药的三药诱导治疗。对于诱导治疗的疗程数也进行分析，对于那些在4个疗程达到PR或VGPR的患者，在此基础上再增加疗程数并不能进一步提高疗效。这证实了含硼替佐米的诱导方案在4个疗程基本达到疗效的高峰，再增加同一作用机制药物的方案并不能进一步提高疗效，徒增医疗费用。而且，最近Mayo中心的研究结果[@b15]还证实4个疗程和4个疗程以上的诱导治疗对长期生存也无影响。

我们分析了影响移植患者疗效的因素，结果显示诱导后的疗效对长生存有影响，诱导后达到CR的患者中位TTP较未达CR患者TTP明显延长，OS相比差异无统计学意义。进一步分析流式细胞术检测MRD阴性对长生存的影响，诱导后获得MRD阴性者，不仅其TTP获益，OS也大于未获MRD阴性的患者。这也进一步说明，随着新药序贯移植疗效的提高，单纯传统意义的疗效可能并不能很好地反映治疗方案的获益，更深层次的疗效评估可以更好地反映疗效以及患者的预后。

随着各种新药的应用，新药取得的缓解率和缓解深度已经明显提高，甚至可以和移植取得的疗效相媲美。因此在目前新药年代，移植的地位受到挑战，选择移植的时机也在争论之中。Attl等[@b16]的研究显示早期移植可以提高患者的缓解率，尤其可以提高MRD转阴率，在多因素分析中显示MRD转阴是影响无进展生存（PFS）很强烈的预后因素，他们的结果显示早期移植组的中位PFS为50个月，而晚期移植组仅为36个月（*P*\<0.001），但OS在两组中的差异目前尚未见统计学意义。之前我们的结果[@b7]显示早期移植和晚期移植仅显示两组患者的PFS有差异，OS并无差异。但随着随访时间的延长，早期移植和晚期移植不仅在TTP有区别，OS也逐渐显示出差别。我们的结果表明，对于适合移植的MM患者尽可能早期进行ASCT，尤其在中国新药获取有限的情况下，更要创造条件进行早期移植。

我们应用大剂量CTX+G-CSF的方案进行外周血造血干细胞动员，动员成功率为95.5%，其中一次动员成功率达90.3%，33例应用大剂量CTX+长效G-CSF动员全部成功。另外，我们对动员后的疗效也进行了观察，20例（11.1%）患者疗效在动员后得到进步。从我们的临床观察可以看到，大剂量CTX联合G-CSF包括长效的G-CSF是MM造血干细胞动员安全有效的方法，且动员可使部分患者的疗效得到进一步提高。

在预处理方案的选择上我们比较了大剂量美法仑和CVB方案，结果显示两者从短期疗效和长期疗效均无明显差异，在非血液系统不良反应方面二者也无显著差异。在造血重建上CVB组的粒系和巨核系的中位重建时间分别较HDM缩短1 d和2 d，差异具有统计学意义。我们的结果显示CVB方案是一个安全有效的预处理方案选择，可作为HDM的替代方案。

我们在临床实践中发现接受新药+移植方案的MM患者预后异质性极大，有些患者TTP可长达6\~10年，而近30%的患者则在移植后短期内复发，如何早期判断哪些患者可以从这种治疗模式中真正获益，哪些患者即便采取这种方案亦预后不佳，有望真正对适合移植患者进行精准分层及治疗，改善适合移植MM患者的总体预后。我们对移植后TTP超过6年的患者进行分析，发现移植后TTP≥6年患者具有以下临床特点：M蛋白类型为轻链型、ISS分期为Ⅰ期、起病时HGB和PLT正常、LDH不高，HBsAg阴性、无17p−、对治疗反应好且能维持。具备以上临床特点的患者最能从该整体治疗中获益，我们目前也正在总结移植后TTP\<2年患者的高危因素，对于具有高危因素的患者进行Tandem ASCT或者有合适供者的患者进行异基因造血干细胞移植，从而期望改善这些患者预后。或者进入更新的治疗方案，如单克隆抗体、CAR-T细胞治疗等。

在对预后因素的分析过程中我们有了新的发现，结果显示在MM的不同阶段，影响预后的危险因素并不完全相同。在目前对预后因素分析中，着重于新诊断时的高危因素[@b17]--[@b18]，如LDH升高、不良细胞遗传学、ISS分期等，尚无研究对治疗后的预后因素进行动态观察。我们的结果显示在治疗后MM的预后因素发生了改变，对治疗的反应尤其MRD水平的缓解在预后因素中扮演了更重要的角色，一旦在治疗后获得MRD阴性，ISS分期、LDH升高等不再是影响患者TTP的预后因素，也进一步证实了MM的预后因素并不是一成不变的，随着治疗的进行和深层次疗效的获得，可使MM患者的预后发生改变，对治疗的深层次缓解有可能会替代ISS分期、LDH等成为新的预后因素。

通过我们单中心200例MM患者的长期随访观察，含硼替佐米诱导-ASCT-维持治疗的整体治疗策略可以明显提高MM患者近期疗效和长生存，整体治疗策略应用安全，移植相关死亡率为0。诱导后达CR和MRD阴性患者TTP大于未获CR和MRD阴性者，早期移植的TTP和OS均明显长于晚期移植，三药诱导优于两药诱导。我们的结果证实含硼替佐米的诱导化疗序贯ASCT对于国人来说是适合移植的MM患者的一线选择，对于适合ASCT的患者要早期进行移植，根据特点识别高危因素以便采取精准分层从而改善这些患者的预后。
